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LETTER TO THE EDITOR
Sugammadex: new questions on reversal
Recently released in Brazil, sugammadex is a modified 
γ-cyclodextrin, which is showing favorable results regard-
ing reversal of motor blockade, particularly by rocuronium. 
One of the main advantages of this agent over neostigmine 
is the reversal of relaxation when the patient is deeply cura-
rized. However, the use of sugammadex in such conditions 
of deep blockade has shown a phenomenon not previously 
seen: train-of-four (TOF) recovery before complete recovery 
of single twitch (T1), with a difference up to five minutes be-
tween the two types of neurostimulation 1. The concept of a 
satisfactory recovery includes only the return of TOF > 0.9 or, 
according to current guidelines, about 1.0 2,3.
Neuromuscular transmission (NMT) monitoring is different 
from other methods used in anesthesia, such as pulse oxim-
etry, because it requires the interpretation of data from the 
peripheral nerve stimulator.
For a better understanding, the NMT phenomena can be 
divided into three distinct parts: pre-synaptic processes; those 
related to the synaptic cleft and basement membrane; and 
post-synaptic or muscular. In the first, the greatest emphasis 
is on the alpha motor neurons in which neuronal nicotinic re-
ceptors can be identified  4, as well as voltage-gated calcium 
and potassium channels, which are fundamental structures to 
control the entry of calcium into neuron. These receptors have 
characteristics that distinguish them from muscle receptors, 
such as the presence of only two types of subunits, α2-10 and 
β2-4, and the lack of safety margin 4-8. This last characteristic 
is related to the additional release of acetylcholine in the pres-
ence of high-intensity stimuli, by a positive feedback mecha-
nism from stimulation of α3β2 nicotinic receptor. 
When the neuronal receptor is occupied by a non-depo-
larizing neuromuscular blocker (NMB), the positive feedback 
mechanism and release of additional acetylcholine do not 
occur; and, in the presence of a high-intensity stimulus, the 
muscle does not maintain an intense contraction, i.e., shows 
fatigue. Other mechanisms, besides the blockade of neuronal 
nicotinic receptors, seem to be involved with the develop-
ment of fatigue, as shown in muscle-phrenic nerve prepara-
tion. Among them, there are the facilitator action of type 1 
muscarinic receptors (M1) and/or inhibitory action of type 2 
(M2) 9. In clinical monitoring this fatigue is characterized by 
TOF < 0.9 2,10,11.
Physiologically, the acetylcholine molecules not destroyed 
in the synaptic cleft by acetylcholinesterase arrive at the mus-
cular nicotinic receptor and occupy it triggering the opening 
of the receptor central pore, which is represented by M2-M4 
chains located in the transmembrane portion of the sarco-
lemma 4,8. Hydrated sodium molecules enter through this pore 
generating an action potential. The electric potential stimulates 
the sodium dependent voltage-gated receptors juxtaposed to 
muscular nicotinic receptors, which will allow the additional 
entry of sodium, increasing the action potential. This mem-
brane depolarization releases intracellular calcium molecules, 
which trigger muscle contraction. Muscle contraction or the 
post-synaptic mechanism is assessed on the monitor by the 
response to the isolated stimulus, T1.
In the presence of a non-depolarizing NMB that competes 
with acetylcholine for binding sites in muscular nicotinic recep-
tors, there is reduction of muscle contraction represented by 
T1 depression, as the occupation surpasses the safety mar-
gin.
Succinylcholine, the only depolarizing NMB used in clinical 
practice, has no affinity for neuronal nicotinic receptors in con-
ventional doses and, therefore, fatigue is not seen on moni-
tor. Succinylcholine occupies post-synaptic receptors and de-
creases or abolishes muscle contraction, i.e., depresses or 
annul T1.
The administration of high doses of sugammadex to an-
tagonize deep blockades promptly recovers TOF and, by 
definition, “releases” neuronal nicotinic receptors of the ste-
roidal NMB, more specifically rocuronium. However, contrary 
to neostigmine, it does not promote reestablishment of T1 on 
the same proportion and speed, i.e., muscle receptors are still 
blocked by rocuronium. If we used the NMT monitor, this re-
sponse follows the pattern of a partial succinylcholine block, 
i.e., depression of T1 and maintenance of TOF.
After these evidences, the following questions remain: Can 
“complete reversion” of NMB be considered with T1 depres-
sion still present? Why the rapid decrease of rocuronium mol-
ecule affects primarily neuronal receptors, exactly the ones 
with no safety margin? What are the effects of this drug that, 
on NMT monitor, shows the same pattern of a partial blockade 
with succinylcholine? What is the clinical significance of this 
reversal pattern?
NMT is a complex mechanism that remains unclear. Many 
explanations have been obtained from animal studies in which 
genetic manipulation resulting in modified animal allows the 
understanding of particular aspects of nerves and muscles 
and their occupation by venoms or xenobiotics. Perhaps, with 
this “new” reversal pattern after using Sugammadex, some 
concepts and mechanisms of NMB action on NMT, as well as 
those related to reversal, will be reviewed in Anesthesiology.
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O sugammadex, recentemente lançado no mercado brasilei-
ro, é uma γ-ciclodextrina modificada que está apresentando 
resultados favoráveis no que tange à reversão do bloqueio 
motor, principalmente, a do rocurônio. Uma das grandes 
vantagens desse agente sobre a neostigmina é possibilitar 
a reversão do relaxamento quando o paciente ainda está 
profundamente curarizado. No entanto, empregando sugam-
madex nessa condição de profundo bloqueio, registra-se 
um fenômeno, até então, não observado: a recuperação do 
TOF (train-of-four) antes da plena recuperação de T1 (single 
twich), com diferença de até cinco minutos entre estas duas 
formas de neuroestimulação 1. O conceito de recuperação 
satisfatória inclui apenas o retorno do TOF > 0,9, ou, como 
recentes recomendações, em torno de 1 2,3. 
A monitoração da transmissão neuromuscular (TNM) se 
diferencia de outras empregadas em anestesia, como por 
exemplo, da oximetria de pulso, porque há necessidade de 
se interpretar os dados fornecidos pelo estimulador de nervos 
periféricos. 
Para melhor compreensão, pode-se dividir os fenômenos 
da TNM em três partes distintas: os processos pré-sinápti-
cos, os relacionados à fenda e à membrana basal e os pós-
sinápticos ou musculares. No primeiro, o maior destaque 
recai sobre o motoneurônio α, onde podemos identificar os 
receptores nicotínicos ditos neuronais, além de canais de cál-
cio e potássio voltagem dependentes, estruturas fundamen-
tais ao controle da entrada de cálcio para o neurônio 4. Es-
tes receptores possuem particularidades que os diferenciam 
dos denominados musculares, como a presença de apenas 
dois tipos de subunidades, as α-2-10 e a β-2-4, e a ausência 
da margem de segurança 4-8 . Esta última característica está 
relacionada, por um mecanismo de feedback positivo pela 
estimulação do receptor nicotínico do tipo α3β2, à liberação 
adicional de acetilcolina na presença de estímulos de forte 
intensidade. 
Quando o receptor neuronal é ocupado por um bloque-
ador neuromuscular (BNM) adespolarizante, o mecanismo 
de feedback positivo e a liberação adicional de acetilcolina 
não ocorrem, e, na presença de estímulo de forte intensida-
de, o músculo não mantém uma contração intensa, isto é, 
apresenta fadiga. Outros mecanismos além do bloqueio de 
receptores nicotínicos neuronais parecem estar envolvidos 
com o aparecimento de fadiga, conforme demonstrado em 
preparação músculo-nervo frênico; entre eles cita-se a ação 
facilitatória dos receptores muscarínicos tipo 1 (M1), e/ou a 
ação inibitória dos do tipo 2 (M2) 9. Na monitoração clínica, 
esta fadiga é caracterizada por um TOF < 0,9 2,10,11. 
Fisiologicamente, moléculas de acetilcolina que não foram 
destruídas na fenda sináptica pela acetilcolinesterase chegam 
ao receptor nicotínico muscular e o ocupam, deflagrando a aber-
tura do poro central do receptor, representado pelas cadeias 
M2-M4, localizadas na porção transmembrânica do sarcole-
ma 4,8. Por este poro entram para o meio intracelular moléculas 
de sódio hidratadas, com a geração de um potencial de ação. O 
potencial elétrico estimula receptores de sódio voltagem depen-
dentes justapostos aos receptores nicotínicos musculares, que 
permitem então, entrada adicional de sódio, ampliando o poten-
cial de ação. Esta despolarização da membrana libera molécu-
las de cálcio intracelular que deflagram a contração muscular. 
A contração muscular ou o mecanismo pós-sináptico é avaliada 
no monitor pela resposta ao estimulo isolado, o T1. 
Na presença de um BNM adespolarizante que compete 
com a acetilcolina pelos sítios de ligação nos receptores ni-
cotínicos musculares, há diminuição da contração muscular, 
representada por uma depressão de T1, uma vez que a ocu-
pação ultrapasse a margem de segurança. 
A succinilcolina, único representante dos BNM despolari-
zantes empregado na prática clínica, não tem afinidade pelos 
receptores nicotínicos neuronais em doses ditas convencio-
nais, e, portanto no monitor não se evidencia fadiga. Ela ocu-
pa os receptores pós-sinápticos e diminui ou abole a contra-
ção muscular, isto é, deprime ou anula T1. 
A administração de doses elevadas de sugammadex para 
antagonizar bloqueios profundos, prontamente recupera o 
TOF, e, por conceito, “libera” os receptores nicotínicos neuro-
nais do BNM esteroidal, mais especificamente do rocurônio. 
No entanto, ao contrário da neostigmina, não promove o res-
tabelecimento de T1 na mesma proporção e velocidade, ou 
seja, os receptores musculares continuam bloqueados com o 
rocurônio. Se formos empregar o monitor da TNM, esta res-
posta segue o padrão de um bloqueio parcial da succinilcoli-
na, ou seja, uma depressão de T1 com manutenção do TOF. 
Após estas evidências, as perguntas que se fazem são: 
pode-se considerar “reversão completa” do BNM com depres-
são de T1 ainda presente? Por que a rápida diminuição de 
moléculas de rocurônio repercute primeiramente nos recep-
tores neuronais, que justamente não apresentam margem de 
segurança? Que efeitos tem esta droga que, no monitor da 
TNM apresenta o mesmo padrão de um bloqueio parcial com 
succinilcolina? Qual a repercussão clínica desse padrão de 
reversão? 
A TNM é um mecanismo complexo, que continua sem res-
postas definitivas. Muitas explicações têm sido obtidas com 
estudos em animais de laboratório, onde a manipulação ge-
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nética, resultando em animais modificados, permite o enten-
dimento de aspectos particulares dos nervos e dos músculos 
e sua ocupação por venenos ou xenobióticos. Quem sabe, 
com esse “novo“ padrão de reversão após o uso de sugam-
madex, conceitos e mecanismos de ação dos BNM sobre a 
TNM, bem como os relacionados à reversão serão revistos 
em Anestesiologia? 
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